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Aufgabe der Erfindung war die Entwicklung cincs 
transdermalen Arzneimittels, welches 6\z vorher be- 
schriebenen Nachteile vermeidet, sowie die Entwick- 
lung eines Verfahrens, mit dem feste pharmazeutische 
Wirk- oder Hilfsstoffe bzw. an feste Hilfsstoffe adsor- 
biene Wirkstcffe in einem einz ; gen Arbeitsgang zer- 
kleinert, benetzt, entlQftet und in einer Klebstoff matrix 
suspendiert werden konnen, ohne unerwGnschte Veran- 
derungen durch Temperatur- oder Scherwirkung zu er- 
leiden. 

Es wurde gefunden, daB ein derartiges transdermals 
Arzneimittel in Qberraschend einfacher^W^ 
werden kann, 
in Qegehwart^ 

t^-ri, " ■ 



Die Erfindung betrifft ein transdermales Arzneimittel, 
vorzugsweise in Form einej Wasters, welches minde- 
stens einen festen Wirk- oder Hilfsstoff oder mindestens 5 
einen Wirkstoff adsorbiert an einen festen Hilfsstoff a!s 
Suspension in einer viscosen, vorzugsweise klebenden 
Matrix enihalt, sowie ein Verfahren zur Hcrstellung ei- 
nerderartigen Suspension. 

Transdermale Arzneimittel in Form von Pflastern to 
sind an sich nicht neu, jedoch weisen die bisher bekannt 
gewordenen AusfUhrungsformen verschiedene Nach- 
teile auf. Derartige transdermale Arzneimittel mflssen 

im Prinzip die Funktionen Wirkstoffreservoir, Freiset- ^Ag^ggSQ*^^ 
zungssteuerung und Selbsthaftung auf der Haul erfGl- 15 2§$M^ 
f en g $es^ffy#l *n an sich bekannter Weise weiterverarbei- ■** 

Aus GrQnden einer einfacheren und wirtschaftlichen ^eTwI^rso'fern'de'r MattprozeB unter geringerTempe- 
Hftrstellbarkeit sind dafQr Systeme des sogenannten ratur- und Scherbeiastung in einer MQhle mit frei be- 
MaVrixtyps besonders erwOnscht, bei denen eine einzige weglichen MahlkOrpern ablSuft Insbesondere hat sich 
<^hicht rMatrixT alle drei obengenannten Funktionen 20 die herkdmmliche KugelmOhle als vorzQglicn geeigne- 
u^i^mmiL tcs Instrument erwiesen, d. h. ein liegender, langsam ro- 

Die HerstellunK derartiger Systeme bereitet jedoch tierender Zylinder mil frei beweglichem Kugelbetu Urn 
Schwierigkeiten. wenn mindestens ein fester Wirk- oder Abrieb und Produktverunreinigung zu mimmieren, wer- 
Hilfsstoff oder mindestens ein Wirkstoff adsorbiert an den far pharmazeutische Zwecke Mahltrommeln und 
einen festen Hilfsstoff in Form einer Suspension in einer 25 -kugeln aus Hartporzellan bevorzugt pie Drehzahl 




wird so bemessen, daB die reibende Rollbewegung der 
Kugeln (cascading) stark ausgeprSgt ist; als Richtwert 
kann n - IOVBI gelten (n - Drehzahl) in min ! ; Di - 
TrommcMnnendurchmesser in m). Dabet ist der Ener- 



Matrix eingesetzt werden soli. Ein derartiges Vorgehen 
kann beispielsweise erforderlich sein, urn die Kristallisa- 
tion des Wirkstoffs in der Matrix zu verhindem, urn den 

Wirkstoff besser handhabbar zu machen, wie z.B ; im ... ■ -; - - - -~ M .. iit • 

Falle des Glycerintrinitrats. oder wenn es sich urn einen 30 gieeintrag in die MUhle so genng, daB das Mahlgut nur 

schwer Idslichen Wirkstoff handelt (z. B. Moxonidin). unwesentlich erwSrmt wird (von Raumtemperatur auf 

In solchen Fallen ist es bei den bisher bekanntgewor- etwa 30° C). . 

denen ^ transdermalen Arzneimitteln nicht gelungen, Bei ider Herstellung von ^^^9^^^ 

pharmazeutische und klebtechnische Erfordernisse glei- transdermale Arzneim.ttehst ^^^^^ t 
chermaBen befriedigend zu berOcksichtigen. So steht 35 pharmazeutischen Wirk- oder Hilfutoff in einem hoch 



die KotngrOBe der pharmazeutischen Wirk- oder Hilfs 
stoffe oft in einem MiBverhaltnis zur Dicke der Matrix, 
mit der Folge, daB Wirkstoff- oder Hilfsstoff-Partikel 
Ober die hautseitige Oberfiache der Matrix hinausragen 
und deren Klebfahigkeit beeintrachtigen, womit 
zwangsiaufig der stchere, vollfiachige Hautkontakt und 
damit der geregelte Wirkstoff transport von der Matrix 
in die Haut gefahrdet werden. 

Zur Umgehung dieser Probleme schiagt die DE-OS 
33 15 272 daher einen mehrschichtigen Aufbau mit ge- 
trennter Reservoir- und Haftklebeschicht vor, wobei in 
der Haftklebeschicht auf den Zusatz von (fes*en) Tra- 
gerstoffen verzichtet wird. 

Ferner wird beobachtet, daB es bei Verwendung han 



40 



45 



viscosen Polymersystem gleichmaBig zu verteilen. Es 
kann dann zweckmaBig sein, nicht die gesamte Poly- 
merphase in der KugelmOhle vorzulegen, sondern nur 
bestimmte Anteile davon, so daB wahrend des Mahlpru- 
zesses eine mittlere Viscositat der fluiden Phase vor- 
herrscht (vorzugsweise 100 bis 300, insbesondere 200 
mPa • s). WQrde die NaBmahlung ausschlieBlich in Ge- 
genwart einer niederviscosen FlQssigkeit, also etwa ei- 
nes organischen LGsungsmittels, ablaufen, so erhielte 
man unerwOnscht hohen Abrieb von Trommel und Ku- 
geln. 

FQr die bevorzugte AusfQhrungsform der Herstellung 
eines Nitropflasters mit dem Wirkstoff Glycerintrinitrat, 
der hier in beispielhafter und nicht einschrinkender 



Ferner wird beobachtet, dau es Dei verwenaung nan- ucr hki •« «5»w«.m«iw »»»" v «o-" ^ 

ru ProduktionsstBrungen kommt. beispielsweise da- besonders bevorzugte Aufte.lung der Polymerkompo- 
durch. daB diese nach dem Einmischen in die Losung des nenten aus Beispiel 1. „ Mnot « die 

Matrbcpolymeren sedimentieren und somit zu einer Up- Bei dem dort ^^"hnebenen , gehgt^ &e 

gleichverteilung des Arzneistoffcs fflhren. Auch tritt mittlere KorngroBe da ^'"^"'f e " "'^"f f"^°" 
beim fiachigen Anstreichen und anschlieBenden Trock- „ anfanglich^ 80 My m) m< ^er ^el^^nw^tun- 
nen arzneistoffhaltiger Polymermatrices bes. dann sto- den auf 20 My m herabr«e«a Gl^W ^^Je 
rende Blasenbildung auf. wenn die Wirkstoff- oder Sedimentationsneigung der fertigen Zu ?« r , e """f "* rK 
Hilfsttoffpartikel LufteinschlOsse enthalten. die als Bla- vemiindert und die ^^ ) ^^^ T *& 
cenkeime wirken. pergierbarer Bodensatze. wie sie bei Vertanren n^cn 

S iTt bEr nicht befriedigend gelungen. diesen «o dem Stand der Technik moglich .st. ganzhch ausge- 
Schwierigkeiten. von denen einige beispielsweise auch schlossen. ...^ hs* VerWnduna der 

in der EP-OS 13 606 beschrieben sind.dadurch zu entge- Sowohl die MiMwiik^ ids auch J^^KJr 
hen.daB die Wirk- oder Hilfsstoffe vor dem Einmischen Sedimentat.on Wnnen be. Bedarf .n 
indieMatrixtrockenzerkleinertwurden.entwederweil form der Erfindung ^^ u «*J^y 
sie nicht mahlbarwaren. beim Mahlen durch Tempera- 65 daB man dem . KugelmOhlenansatt o ^ne Mengen 



91V IllWItli ll»**»»»«-r«*. »» v, — " # r - 

tur- und Schereinwirkung VerSnderungen erhtten, oder 
weil sie nach erfolgter Zerkleinerung Sekundfiragglo- 
merate bildeten,die nicht redispergierbar waren, 



grenzflachenaktiver Stoffe zuseut In Betracht kommen 
beispielsweise Fettalkoholethoxilate, Sorbiunesteret- 
hoxilate und sulfatierte RicinusOle in Mengcn von etwa 
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0,2 bis 1 Gew.-% dcs Ansatzes. 

WQnscht roan cinen besonders schncll ablaufcndcn 
ProzeB dcr Suspensionsbildung. so kann man gemaB 
einer andcrcn AusfOhrungsform der Erfindung bei we- 
nigcr Temperatur- und scherempfind lichen Systcmcn 
auch MOhlen mit hOherem Energieeintrag verwenden 
wie beispielsweise die ROhrwerkskugelmuhle (PerlmQh- 
lcl bci dcr cine Vorsuspension durch einen stehenden 
Zylinder gepumpt wird, in dem ein hochtouriges Ruhr- 
organ ein Kugelbett umw&lzt. 

Bei der beschriebenen Herstellung ciher Suspension 
alsTeilkomponente einer Nitropflaster-Streichmasse ist 
dagegen die Herstellung einer Vorsuspension entbehr- 
lich. Dieser ProzeB gemaB der bevorzugten AusfOh^ 
rungsform der Erfindung hat gleichzeitig noch einen 
gewichtigen Vorteil. Die vorzugsweise eingesetzte han- 
delsObliche Verreibung von 10% Glycerintrinitrat und 
90% Milchzucker failt nach den in der Bundesrepublik 
Deutschland geltenden Vorschriften unter die Gefahr- 
gruppe B der UnfallverhQtungsvorschrift 41 der Berufs- 20 
genossenschaft der Chemischen Industrie (U W 41) und 
unterliegt damit erh6hten Arbeitssicherheitsanforde- 
rungen. Die fertige KugelmOhlensuspension geh6rt da- 
gegen zu den vereinfacht handhabbaren Stof f en der Ge- 
fahrgruppe C und zwar auch dann noch, wenn sie vGllig -s 
v n LBsungsmitteln befreit ist Somit wird in der Kugel- 
mQhle. die ieicht inertisiert und fest verschlossen werden 
kann, unter schonenden Bedingungen, die sowohl f Qr die 
Produkt- wie fOr die Arbeitssicherheit besonders gQn- 
stigsind, eine handhabungssichere Glycerintrinitrat-Zu- 
bereitung erzeugt Die Handhabungssicherheit kann bei 
Bedarf noch weiter dadurch erhOht werden, daB man 
einen Teil des LGsungsmittels (normal erweise n-Hep- 
tan) durch Toluol, Aceton oder Essigsaureethylester er- 
setzt 

Streichmassen for transdermale Arzneimittel des Ma- 
trixtyps, die unter Verwendung der erfindungsgemaBen 
Suspension hergestellt sind, kOnnen in an sich bekannter 
Wcise auf flachige Tragermaterialien ausgestrichen und 
darauf getrocknet werden. Sie zeigen beim Trocknen, 
vcrglichen mit Streichmassen nach dem Stand der Tech- 
nik. eine erheblich vcrminderte Tendenz zur Blasenbil- 
dung. . 

Die Klebcigenschaften, d h. die subjektw empfunde- 
ne AnfaBklebrigkeit (Soforthaftung. Tack") und die 
Verklcbungsfestigkeit auf der Haut wahrend der Qbli- 
chenTragezeit von 24 Stunden oder mehr sind bei erfin- 
dungsgemaB hergestellten Pflastern deutlich besser als 
bei solchen nach dem Stand der Technik. Damit en'Qtten 
die transdermalen Arzneimittel gemftB der vorliegen- 
den Erfindung eine wesentliche Voraussetzung fur den 
gleichmaBigen kontrollierten Wirkstofftransport aus 
derPflastermatrixindieHauL ^ # 

_ Die Erfindung wird durch die nachstchenden Beispie* 
le noch weiter erlautert, ohne sie auf die darin genann- 
ten AusfOhrungsformen zu beschranken. Die Abkflr- 
zung GT bedeutet Gewichtsteile. 

Beispiel 1 

In eine Hartporzellan-Kugelmuhle werden folgende 
Stoffe nacheinander eingefUllt: 

39,86 GT60%ige LGsung von Pptyisobuten 
M v - 40000inn-Heptan 
91,95 GTn-Hcptan _ 
6,43 GT 5%ig* Lftsung von Glycerintnnitrat in Neu- 
tralOl 



1.03 GTsulfatiertcs RicinusGl 
37,57 GT aliphatisches Kohlenwasserstoffharz, Erweir 
chungspunktR + K97°C 

5 Die MQhle wird verschlossen und roticrt I Stunde, urn 
den Inhalt zu homogenisieren. Sodann werden einge- 
fOUt: 

8536 GT 10%ige Verreibung von Glycerintrinitrat auf 
10 Lactose 

Die erneut verschlossene MQhle rotiert anschlieBend 
etwa 20 Stunden. Danach ist eine homogene gelbliche 
Suspension mit einer Viscositat von etwa 250 mPa • s 
ts entstanden, Durch Gruidometermessung wird gefun- 
den, daB die KorngrdBe der Lactose von anfanglich 
80 My m auf max. 25 My m herabgesetzt worden ist 

Die Suspension wird mit einer homogenen, viscosen, 
im Kneter hergestellten LGsung aus 



4137 GT Polyisobuten l5l v - 2 800 000 
3335 GT60%ige La sung von Polyisobuten 

lvU — 40 000 »n n-Heptan 

17735 GTn-Hcptan 

durch RQhren vermischt Dieses Gemisch ist eine 
streichfertige Selbstklebemasse, die in an sich bekannter 
Weise zur Herstellung eines selbstklcbenden Pflasters 
mit Glycerintrinitrat verwendet werden kann. 



Beispiel 2 



Ein Copolymerisat aus 

35 65 Gew.-% 2-EthylhexyIacryIat 
15Gew.-% n-Butylacrylat 
20 Gew.-% N-Vinylpyrrolidon 

wird durch L6sungspolymerisation in Benzin/Aceton 
40 hergestellt (IC-Wert 743)- 

249,4 g dieser PolymerisatlGsung, deren FestkOrper- 
gehalt 39.7% betragt, werden mit 1,0 g Moxonidin in 
einer Hartporzellan-KugelmOhle 24 Stunden fang ver- 
mahlen. 

45 Es resultiert eine homogene, weitgehend sedimenta- 
tionsf reie, streichfertige Wirkstoffsuspension. 

Patentansprilchc 

50 1. Transdermales Arzneimittel welches mindestens 
einen festen Wirk- oder Hilfsstoff oder mindestens 
einen Wirkstoff adsorbiert an einen festen Hilfs- 
stoff als Suspension in einer viskosen Matrix enl- 
hfllt, dadurch gekennzelchnet, daB die Herstellung 
55 der Suspension durch NaBmahtung in Gegenwart 
einer mittelviscoscn LOsung der Matrix oder be- 
stimmter Bestandteile davon unter geringer Tem- 
peratur- und Scherbelastung erfolgt- 

2. Transdermales Arzneimittel gemaB Anspruch 1, 
go dadurch gckennzcichnet, daB es sich urn ein Pfla- 

stcrhandelt 

3. Transdermales Arzneimittel gemaB Anspruch 1, 
dadurch gekennzcichnet, daB es sich bei der Matrix 
urn eine Klebstoffmatrix handelL 

65 4. Transdermales Arzneimittel gem£3 Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB die NaBmahlung in 
einer MQhle mit f^ei beweglichcn MahlkOrpern 
vorgenommen wird. 
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5* Transdermals Arzncimittcl gemaQ Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daQ es die Suspension in 
einer Streichmassc auf einem flfichfeen Tragerma- 
terial enthalL 

6. Transdermals Arzneimittel gemaQ Anspruch 1 t 5 
dadurch gekennzeichnet, daQ es sich bet Wirk- und 
Hilfsstoff um Glycerintrinitrat und Lactose handelt. 

7. Transdermales Arzneimittel gemaQ Anspruch t. 
dadurch gekennzeichnet, daQ es sich bet dem festen 
Wirkstoff um Moxonidin handelt 10 

8. Verfahren zur Herstellung einer Wirk- oder 
Hilfsstoff-Suspension f Qr cin transdermales Arznei- 
mittel gemaQ Anspruch 1. gekennzeichnet durch 
die NaQmahlung mindestens eines festen Wirk- 
oder Hilfss toffs oder mindestens eines an einen fe- 13 
sten Hilfsstoff adsorb-erten Wirkstoffs in Gegen- 
wart einer mittelviscosen Lftsung der Matrix oder 
bestimmter Bestandteile davon, wobei der Mahl- 
prozcQ unter geringer Scher- und Temperaturbela- 
stung in einer MOhle mit frei beweglichen Mahlkdr- 20 
pern erfolgt 

9. Verfahren gemaQ Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daQ es in einer KugelmOhle durchgefQhrt 
wird. 

10. Verfahren gemaQ Anspruch 8, dadurch gekenn- 25 
zeichnet, daQ beim Mahlen geringe Mengen grenz- 
flachenaktiver Stoffe zugesetzt werden. 
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